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OX40 と OX40 リガンド (OX40L) はそれぞれ TNF 受容体スーパーファミリーと TNF スーパ
ーファミリーに属する T 細胞共刺激分子である。私の所属する研究室では， OX40・OX40L 相互作用
の T 細胞活性化における役割について明らかにしてきた。研究室では以前に， OX40L を T 細胞上
に過剰発現させた OX40L-Tg マウスを作製し，細胞内寄生原虫である Leishmania major (L. 
major)感染に対する免疫反応を解析した。その結果，本来， L. major 感染に抵抗性である C57BL/6
系統マウスが， OX40L 遺伝子導入により感染に感受性となることを見出した。さらに， OX40L-Tg 
マウスでは L. major 感染に伴い， 1L-4 や 1L-13 などの Th2 サイトカイン産生が異常に充進するこ
とが分かつた。しかし， OX40L-Tg マウスで見られる L. major 感染感受性の免疫学的機序は不明で
あった口
他のマウス系統において 1L-13 の L. major 感染感受性への関与が知られていることから， 1L-13 
を欠損させた C57BL/6 系統 OX40L-Tgマウスを作製し，その L. major に対する感受性を検討した。
その結果， 1L-13 欠損により，感染局所の急性期炎症は抑制されなかったが，慢性期の炎症は完全に
抑制され，感染抵抗性が回復することが分かつた。 L. major 排除にマクロファージ由来の NO が必
須であることから， L. major 感染後に各マウスの腹腔マクロファージを抽出し， ex vivo でその NO
産生能を測定した。その結果， OX40L-Tg マウスで抑制されていたマクロファージの NO 産生が，
1L-13 欠損により野生型と同程度にまで回復することが分かつた。さらに， NO 産生を負に制御する
アルギナーゼ、の酵素活性を測定したところ， OX40L-Tg マウス由来マクロファージで見られたアル
ギナーゼ活性の異常充進が 1L-13 欠損により野生型マウス由来マクロファージレベルにまで回復す
ることが判明した。従って， OX40L-Tg マウスでは，過剰な 1L-13 がマクロファージ内のアルギナ
ーゼ活性を上昇させることにより， L. major 排除に必要な NO 産生を抑制し，感染感受性を引き起
こすことが推定された。
前述の通り， 1L-13 欠損のみでは， OX40L-Tg C57BL/6 マウスの感染局所の急性期の炎症は抑制
されなかった。そこで， L. major 感染での局所炎症に関与することが示唆されている 1L-17A を欠
損させた OX40L-Tg マウスを作製し， L. major 感染における影響を観察した。その結果， 1L-13 あ
るいは 1L-17A を単独欠損させても， L. major 感染による急J性期炎症は全く抑制されなかったが，
1L幽 13 と 1L-17A とを同時に欠損させたところ，急J性期炎症も慢性期炎症も抑制された。すなわち，
1L-13 と 1L-17A の二重欠損により， OX40L-Tg マウスの L. major 感染に対する抵抗性は野生型と
同等にまで回復した。








OX40 と OX40 リガンド (OX40L) はそれぞれ1NF 受容体スーパーファミリーと1NF スーパーファミリー
に属する T 細胞共刺激分子である。申請者の所属する研究室では以前に ， Leishmania major (L. maj枕)感染に
抵抗性である C57BU6 系統マウスにおいて、 OX40L を T 細胞上に過剰発現させると、マウスが L. major 感染
に感受性となることを見出した。さらに，この OX40L 遺伝子導入 (OX40L-Tg) マウスでは L. major 感染に伴
い， IL-4 や IL-13 などの百立サイトカイン産生が異常に充進することが示されていた。しかし， OX40L-Tg マ
ウスで見られる L. major 感染感受性の免疫学的機序は不明であった。本研究では、 L. major感染時に OX40L-Tg
マウスで産生が充進するサイトカインである IL・ 13 とIl-17 に注目して、これらのサイトカインの L. major 感
染感受性における役割について検討を行った。
本論文ではまず、 L. major 感染感受性への関与が知られている IL-13 に着目し、 IL- 13 を欠損させた C57BU6
系統 OX40L-Tg マウスを作製し，その L. major に対する感受性を検討した。その結果， IL-13 欠損により，感
染局所の急性期炎症は抑制されなかったが，慢性期の炎症は強く抑制され，感染抵抗性が回復することが示さ
れた。次に、 L. major 排除にマクロファージ由来の NO が必須であることから ， L. major 感染後に各マウスの
腹腔マクロファージを抽出し， ex vivo でその NO 産生能を測定した。その結果， OX40L・Tg マウスで抑制され
ていたマクロファージの NO 産生が， IL・ 13 欠損により野生型と同程度にまで回復することを見いだ、した。さ
らに， NO 産生を負に制御するアルギナーゼの酵素活性を測定し， OX40L-Tg マウス由来マクロファージで見
られたアルギナーゼ活性の異常充進がIL・ 13 欠損により野生型マウス由来マクロファージレベルにまで回復す
ることを証明した。以上の結果により， OX40L-Tg マウスにおける過剰な IL-13 がマクロファージ内のアルギ
ナーゼ活性の異常上昇を引き起こし，そのために NO 産生が抑制され，その結果、 L. major の排除が障害され
た可能性が示唆された。
前述の通り， IL-13 欠損のみでは， OX40L・Tg マウスの感染局所の急性期の炎症は抑制されなかったことか
ら、 L. major 感染での局所炎症には IL- 13 以外のサイトカインの関与が示唆された。そこで、申請者は、自己
免疫疾患などで見られる局所炎症への関与が報告されているIL-17A を欠損させた OX40L-Tgマウスを作製し，
L. major 感染における局所炎症に対する影響を観察した。その結果， IL・ 13 あるいは IL-17A を単独欠損させて
も、 L. major 感染による急性期の局所炎症は全く抑制されなかったが， IL・ 13 とIL-17A とを同時に欠損させる
と、急性期炎症も慢性期炎症も野生型マウスと同等レベルにまで抑制されることが示された。すなわち、 L
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major 感染感受性は IL-13 と IL-17 の両者の作用によって規定されることが示唆された。
従来、 IL・ 13 あるいは IL-17 のどちらかを欠損させたマウスにおいて、 L. major 感染に対する抵抗性が増強
されるとの報告は存在したが、両者を同時に欠損させたマウスの作製やその L. major 感染に対する免疫反応を
観察した報告は皆無である。本論文では、世界で初めて IL-13 と IL・ 17A を同時に欠損させたマウスを作製し、
両者を同時に欠損させることにより、感染感受性マウスの抵抗性が C57BL/6 野生型マウスと同程度にまで回
復することを証明した。 IL-13 と IL-17A はサイトカインとしての作用機序が全く異なるサイトカインであるが、
それらが協調的に作用することにより初めて L. major 感染症の病態が形成されることを明らかにした点で、本
研究の価値は極めて高い。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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